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HEPATITE CHRONIQUE B 

PRINCIPES DU TRAITEMENT ANTIVIRAL 

Le but du traitement est de prevenir la progression de la maladie hepatique 
et la survenue d’un carcinome hepatocellulaire, en obtenant une reponse virologique 
prolongee dont la definition varie en fonction du statut du patient vis-a-vis 
de la presence ou non de I’antigene HBe et du medicament administre (interferon 
ou analogues nucleosidiques ou nucleotidiques, selon la valeur des ASAT 

et de la replication virale). 
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L objectif ideal du traitement de 
l’hepatite chronique B est la 
perte de l’antigene HBs (AgHBs) 
et la seroconversion HBs (apparition des 
anticorps anti-HBs) qui signent le controle 
a long terme de l’hepatite chronique B. Ces 
evenements sont cependant rares. De 
fag on plus pragmatique, l’objectif du trai- 
tement est la suppression prolongee de la 
replication du virus de l’hepatite B (VHB), 
definie par l’absence de detection de 
l’ADN du VHB dans le serum par un test 
sensible fonde sur la polymerase chain 
reaction (PCR) en temps reel. Chez les 
malades ayant un antigene HBe (AgHBe) 
positif, la perte de 1’ AgHBe ou la serocon- 
version HBe (apparition des anticorps 
anti-HBe) sont egalement considerees 
comme une reponse virologique et ont 
l’avantage d’etre durables. La reponse 
virologique s’accompagne habituellement 
d’une reponse biochimique, definie par la 
normalisation du taux serique de falanine 
amino-transferase (ALAT), et d’une reponse 
histologique, definie par une amelioration 
de l’activite histologique sans aggravation 
de la fibrose. La reponse virologique est 
associee a une diminution de l’activite de 
la maladie et a un ralentissement de la pro- 


gression de la fibrose, qui permettent une 
reduction de l’incidence des complications 
hepatiques de la maladie, cirrhose et carci- 
nome hepatocellulaire. 

Qui traiter ? 

L’indication du traitement antiviral 
depend principalement de 1’evaluation 
de la severite de la maladie hepatique. 
Celle-ci repose sur l’etude de nombreux 
parametres. Trois d’entre eux sont 
essentiels pour poser l’indication thera- 
peutique : le taux serique de l’ALAT, la 
quantite d’ADN du VHB circulant, et la 
gravite des lesions histologiques d’acti- 
vite (necrose et inflammation) et de 
fibrose a la biopsie hepatique. Selon les 
recommandations de pratique clinique 
de V European Association for the Study 
of the Liver (EASL) de 2009, 1 le traite- 
ment antiviral doit etre demarre chez les 
malades ayant un ADN du VHB superieur 
ou egal a 2 000 unites internationales 
(UI)/mL (soit — 10000 copies/mL), quel 
que soit le statut HBe, et/ou un taux 
d’ALAT eleve de fagon persistante (asso- 
cie a une viremie detectable) , et une acti- 
vity moderee ou severe et/ou une fibrose 


significative (^ A2 et/ou ^ F2 selon la 
classification Metavir). La severite de la 
maladie hepatique peut etre evaluee par 
l’examen de la biopsie hepatique ou par 
des tests non invasifs, sanguins ou ultra- 
sonographiques, en cours de validation 

(fig. 1). 

Les malades en phase dite d’immuno- 
tolerance, qui ont un ADN du VHB tres 
eleve et un taux serique de l’ALAT habi- 
tuellement normal, ne doivent pas etre 
traites, car les chances d’obtenir une 
reponse virologique sont faibles, tandis 
que le risque de developper une resis- 
tance est eleve. Le traitement antiviral 
est indique au stade de cirrhose compen- 
see si l’ADN du VHB est detectable dans 
le serum (meme si le taux d’ADN du VHB 
est < 2 000 UI/mL), et ce quel que soit le 
taux serique de l’ALAT. II doit etre 
instaure au plus tot en cas de cirrhose 
decompensee. 1 

Tous les malades AgHBs positifs, y 
compris les porteurs non repliquants du 
VHB, qui doivent recevoir un traitement 
immunosuppresseur puissant de fagon 
prolongee ou une chimiotherapie anti- 
cancereuse, doivent etre traites par un 
analogue nucleosidique ou nucleotidique 
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FIGURE 1 


Algorithme d’indication du traitement antiviral chez les malades ayant une hepatite 
chronique B selon les recommandations de pratique Clinique de I’EASL de 2009. Ag : antigene ; ALAT : 
alanine amino-transferase ; EASL: European association for the study of the liver ; VHB : virus de I’hepatite B. 
* A I’exception des malades ayant un ADN du VHB tres eleve et des ALAT normales. D’apres la ref. 1 . 


pendant toute la duree du traitement 
immunosuppresseur et 6 a 12 mois apres 
son arret, afin de prevenir une reactiva- 
tion du VHB qui peut etre a l’origine 
d’une hepatite subfulminante ou fulmi- 
nante souvent mortelle. 1 En pratique, 
tout malade devant recevoir des immu- 
nosuppresseurs ou une chimiotherapie 
anticancereuse doit etre teste pour la 
presence de 1’AgHBs et des anticorps 
anti-HBc et les sujets anti-HBc negatifs 
doivent etre vaccines. 1 

Des situations particulieres peuvent 
necessiter la mise en route d’un traite- 
ment antiviral. Les professionnels de 
sante ayant un taux d’ADN du VHB supe- 
rieur ou egal a 2 000 UI/mL, quelles que 
soient la valeur de l’ALAT et la severite 
de l’atteinte hepatique, doivent etre trai- 
tes par un analogue afin de prevenir le 
risque de transmission a leurs malades. 1 
Au troisieme trimestre de grossesse, les 
femmes ayant un ADN du VHB superieur 
a 10 8 UI/mL sont candidates a un traite- 
ment antiviral afin de reduire le risque de 
transmission intra-uterine ou perinatale 
du VHB en depit de la serovaccination de 
l’enfant a la naissance. 1 

Lorsque l’indication therapeutique est 
posee, le choix du traitement depend du 


statut HBe, positif ou negatif, de la pro- 
bability d’obtenir une reponse virolo- 
gique (facteurs predictifs de reponse), 
des effets indesirables previsibles et du 
risque d’emergence de la resistance, qui 
entraine habituellement une perte de la 
reponse clinique initiale et une reprise de 
la progression des lesions hepatiques. 
Dans tous les cas, le traitement vise a 
Lobtention d’une efficacite antivirale 
maximale associee a un risque minimal 
de survenue de la resistance. 

Quels sont les traitements 
disponibles? 

Sept medicaments antiviraux ont 
obtenu une autorisation de mise sur le 
marche (AMM) en France pour le traite- 
ment de l’hepatite chronique B. Les 
essais randomises ont montre que l’admi- 
nistration de chacun de ces medicaments 
en monotherapie pendant 1 an s’accom- 
pagnait d’un benefice en termes virolo- 
gique, biochimique et histologique (fig. 2 
et 3). Chez les malades AgHBe positifs, la 
seroconversion HBe a ete observee chez 
14 a 32 % des malades traites, contre 
12 % des malades qui recevaient un pla- 
cebo (fig. 2). L’ADN du VHB, mesure par 


des techniques sensibles de PCR, etait 
indetectable apres 1 an de traitement 
chez 21 a 76 % des malades AgHBe posi- 
tifs (fig. 2) et chez 51 a 93 % des malades 
AgHBe negatifs (fig. 3), alors qu’il restait 
detectable chez la quasi-totalite des 
malades qui recevaient un placebo. Une 
normalisation du taux serique de l’ALAT 
et une amelioration histologique etaient 
frequemment observees chez les malades 
traites, alors qu’elles etaient rapportees 
chez seulement 25 % environ des 
malades temoins (fig. 2 et 3). La perte de 
1’AgHBs, objectif ultime du traitement 
antiviral, restait un evenement rare, sur- 
venant chez 0,3 a 5 % des malades traites, 
contre moins de 1 % de ceux qui rece- 
vaient un placebo (fig. 2 et 3). L’incidence 
de la resistance associee a l’administra- 
tion de ces molecules en monotherapie 
est presentee sur la figure 4. 

Les interferons 

L’interferon (IFN) pegyle (PEG) arem- 
place l’interferon standard dans le traite- 
ment des hepatites chroniques B en rai- 
son d’une meilleure efficacite et d’un 
mode d’administration plus simple pour 
une tolerance comparable. 2,3 L’IFN-PEG 
a-2a a obtenu une AMM en Europe et 
aux Etats-Unis pour une administration 
en monotherapie. La dose recommandee 
est de 180 pg/semaine pour une duree de 
48 semaines. 

L’efficacite et la tolerance de 48 semai- 
nes d’IFN-PEG a-2a en monotherapie 
ont ete comparees a celles de l’associa- 
tion IFN-PEG oc-2a/lamivudine et de la 
lamivudine seule. 4,5 Chez les malades 
Ag HBe positifs, la seroconversion HBe 
et la proportion de malades ayant un 
taux d’ADN du VHB inferieur a 20 000 
UI/mL 6 mois apres l’arret du traitement 
etaient significativement plus elevees 
chez les malades traites par IFN-PEG a-2a 
(32 % et 32 %) ou par une association 
IFN-PEG a-2a/lamivudine (27 % et 34 %) 
que chez ceux traites par la lamivudine 
seule (19 % et 22 %). 4 Chez les malades 
Ag HBe negatifs, l’indetectabilite de 
l’ADN du VHB (< 80 IU/mL) 6 mois apres 
barret du traitement etait significative- 
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FIGURE 2 


Resultats a 1 an des differents antiviraux administres en monotherapie dans le traitement de I’hepatite chronique B a AgHBe positif : incidence 
de la perte de T AgHBe, de Tindetectabilite de i’ADN du VHB en PCR, de la normalisation de I’alanine amino-transferase et de Tamelioration histologique. 

IFN-PEG: interferon pegyle; PCR: polymerase chain reaction ; VHB : virus de I’hepatite B. 


merit plus frequente chez les malades 
traites par IFN-PEG oc-2a en monothera- 
pie (19 %) ou en combinaison avec la 
lamivudine (20 %) que chez ceux traites 
par la lamivudine seule (7 %). 6 Dans les 
deux etudes, la seroconversion HBs etait 
observee chez environ 3 % des malades 
ayant regu 1’IFN-PEG a-2a, alors qu’elle 
n’etait observee chez aucun de ceux trai- 
tes par la lamivudine seule. 4,6 A 1 an de 
traitement, une substitution amino-aci- 
dique dans le site catalytique de l’ADN 
polymerase YMDD conferant la resis- 
tance a la lamivudine etait detectee chez 
18 % des malades AgHBe positifs traites 
par lamivudine seule contre 1 % de ceux 
traites par IFN-PEG a-2a et lamivudine, 
et chez 27 % des malades AgHBe negatifs 
traites par lamivudine seule contre 4 % 
de ceux traites par IFN-PEG a-2a et 
lamivudine. Aucune substitution amino- 


acidique associee a la resistance a la 
lamivudine n’a ete observee chez les 
malades qui recevaient 1’IFN-PEG a-2a 
en monotherapie. 4,5 La frequence des 
effets indesirables n’etait pas differente 
chez les malades traites par IFN-PEG a-2a 
en monotherapie ou en combinaison a la 
lamivudine, mais elle etait plus elevee 
chez les malades traites par IFN-PEG a-2a 
que chez ceux traites par la lamivudine 
seule. Ces effets indesirables etaient 
ceux classiquement rapportes au cours 
des traitements par IFN-PEG. 4,6 

Les principaux parametres prethera- 
peutiques associes a la seroconversion 
HBe chez les malades traites par IFN- 
PEG sont un taux faible d’ADN du VHB 
(^ 7 loglO UI/mL), un taux eleve d’ALAT 
(> 3 fois la limite superieure de la nor- 
male) et une activite histologique mode- 
ree ou severe (^ A2 selon la classifica- 


tion Metavir). 1 Pendant le traitement par 
IFN-PEG, un ADN du VHB inferieur a 
20 000 UI/mL a la 12 e semaine est associe 
a une probability de 50 % d’obtenir une 
seroconversion HBe chez les malades 
AgHBe positifs ou une reponse virolo- 
gique prolongee apres l’arret du traite- 
ment chez les malades AgHBe negatifs. 1 
Linfluence du genotype du VHB sur Tis- 
sue du traitement antiviral reste contro- 
versy. La determination du genotype 
avant traitement pour aider la decision 
therapeutique n’est pas recommandee. 
Linteret de la mesure de la decroissance 
de T AgHBe pour predire la seroconver- 
sion HBe est en cours d’etude. Linteret 
de la mesure de la decroissance de 
1’AgHBs pour predire la perte de 1’AgHBs 
a ete demontre. Lutilisation pratique de 
ce parametre virologique doit cependant 
encore etre validee en pratique clinique. 
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Les analogues nucleosidiques 
ou nucleotidiques en monotherapie 

Les analogues nucleosidiques et nucleo- 
tidiques inhibent la replication virale en 
bloquant le fonctionuement de l’activite 
transcriptase inverse de l’ADN polyme- 
rase virale, directement et/ou en empe- 
chant l’incorporation des nucleosides lors 
de l’elongation de la chaine d’ADN viral. 

La lamivudine a ete le premier analogue 
nucleosidique sur le marche (1998). Mal- 
gre son effet antiviral puissant et rapide 
(fig. 2 et 3), 6-8 elle ne doit pas etre utilisee 
en traitement de premiere ligne en raison 
de la selection de variants viraux resis- 
tants chez environ 70 % des malades 
apres 4 a 5 ans d’administration, qui s’as- 
socie a un echappement virologique et a 
une progression de la maladie hepatique 
(fig. 4). 

L’adefovir dipivoxil est une prodrogue de 
l’adefovir, analogue nucleotidique qui a 
regu une AMM en 2003 ; il ne remplit pas 
les conditions pour etre recommande 
comme traitement de premiere intention 
de l’hepatite chronique B, en raison 
d’une puissance antivirale modeste aux 
doses utilisees dans le traitement des 
hepatites chroniques B (fig. 2 et 3) 9> 10 et 
d’une probability d’environ 30 % de deve- 
lopper une resistance apres 5 ans d’admi- 
nistration (fig. 4). 11 

La telbivudine, L-nucleoside analogue de 
la thymidine, a obtenu une AMM en 2008. 
Elle possede une activite antivirale puis- 
sante et rapide (fig. 2 et 3), 12 mais l’inci- 
dence de la resistance genotypique 
(fig. 4), bien qu’inferieure a celle obser- 
vee pour la lamivudine, reste elevee du 
fait d’une faible barriere genetique. Ce 
medicament n’est done pas ideal pour un 
traitement de premiere intention chez 
les malades atteints d’hepatite chro- 
nique B. 

L’entecavir est un analogue nucleosi- 
dique de la desoxyguanosine. II a obtenu 
l’AMM en 2006. La dose recommandee 
est de 0,5 mg/jour par voie orale en un 
comprime. L’entecavir est plus puissant 
que la lamivudine et a un meilleur profil 
de resistance, a la fois chez les malades 


AgHBe positifs et negatifs. 13 ’ 14 Apres 1 an 
de traitement, une seroconversion HBe a 
ete observee avec la meme frequence 
pour les deux molecules (respective- 
ment 21 % et 18 %). En revanche, la 
reduction moyenne du niveau d’ADN du 
VHB et la proportion de malades ayant 
un ADN du VHB indetectable (< 300 
copies/mL) etaient significativement 
plus elevees chez les malades traites par 
l’entecavir que chez ceux traites par la 
lamivudine : respectivement 6,9 versus 
5,4 loglO copies/mL et 67 % versus 36 % 
chez les malades AgHBe positifs (fig. 2) ; 
13 et 5 versus 4,5 loglO copies/mL et 
90 % versus 72 % chez les malades 
AgHBe negatifs (fig. 3). 14 Malgre l’activite 
antivirale puissante de l’entecavir, la 
perte de 1’AgHBs reste un evenement 
rare a court terme (0,3 a 2 % a 1 an). 13,14 
Aucune resistance a l’entecavir n’a ete 
observee apres 1 an de traitement, alors 
que 6 % des malades AgHBe negatif et 
13 % des malades AgHBe positif traites 
par la lamivudine ont selectionne des 
variants resistants portant des substitu- 
tions amino-acidiques dans le site cataly- 
tique YMDD (fig. 4). La tolerance de l’en- 
tecavir etait excellent e. 14 L’efficacite plus 
puissante de l’entecavir par rapport a l’a- 
defovir dipivoxil a egalement ete demon- 
tree. 15 Le suivi a 6 ans de la cohorte de 
malades traites par l’entecavir en mono- 
therapie a montre une incidence de sur- 
venue de la resistance tres faible, de l’or- 
dre de 1,2 %. Les resultats de ces etudes 
indiquent que l’entecavir est un medica- 
ment puissant, bien tolere, dote d’un pro- 
fil de resistance tres favorable. L’enteca- 
vir represente done un excellent 
traitement antiviral de premiere ligne de 
l’hepatite chronique B. 

Le tenofovir est un analogue nucleoti- 
dique administre sous forme de tenofovir 
disoproxil fumarate. II est actif a la fois 
sur l’ADN polymerase du VHB et sur la 
transcriptase inverse du virus de l’immu- 
nodeficience humaine (VIH) et a obtenu, 
en mai 2008, une AMM dans l’indication 
du traitement des malades adultes 
atteints d’hepatite chronique B. La dose 
est de 1 cp/jour, soit 300 mg de tenofovir 



antiviraux administres en monotherapie dans 
ie traitement de I’hepatite chronique B a 
AgHBe negatif: incidence de Tindetectabilite 
de I’ADN du VHB en PCR, de la normalisation 
de I’alanine amino-transferase et de 
(’amelioration histologique. IFN-PEG : interferon 
pegyle ; PCR : polymerase chain reaction; VHB : 
virus de I’hepatite B. 


disoproxil fumarate, au cours d’un repas. 
Une activite antivirale plus puissante que 
l’adefovir et un profil de resistance plus 
favorable ont ete rapportes chez les 
malades AgHBe a la fois positifs et nega- 
tifs. 16 Le taux de seroconversion HBe a la 
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FIGURE 4 


Incidence de la resistance aux d iff e rents analogues nucleosidiques et nucleotidiques utilises dans le traitement de I’hepatite chronique B. 

IFN-PEG: interferon pegyle. 


48 e semaine etait voisin pour les deux 
medicaments, respectivement 21 % et 
18 % (fig. 2). En revanche, la reduction 
moyenne du niveau d’ADN du VHB et la 
proportion de malades ayant un ADN du 
VHB indetectable (< 400 copies/mL) 
etaient plus elevees avec le tenofovir 
qu’avec l’adefovir dipivoxil : respective- 
ment 6,16 versus 3,93 log 10 copies/mL et 
76 % versus 13 %, pour les malades 
AgHBe positifs (fig. 2) ; 16 et 4,55 versus 
4,07 loglO copies/mL et 93 % versus 
63 %, pour les malades AgHBe negatifs 
(fig. 3). 16 Malgre la puissante activite 
antivirale du tenofovir, la perte de 
1’AgHBs reste rare a 1 an (0 a 3 % en fonc- 
tion du statut HBe). 16 Aucune resistance 
genotypique n’a ete observee au bout de 
2 ans chez les malades traites par le teno- 
fovir en monotherapie. 16 La tolerance du 
medicament etait tres bonne. En raison 
d’effets indesirables renaux rarement 


observes, la prescription de tenofovir ne 
doit etre envisagee que lorsque le bene- 
fice attendu depasse les risques poten- 
tiels chez les malades ayant une insuffi- 
sance renale. L’utilisation du tenofovir 
n’est pas recommandee chez les malades 
ayant une insuffisance renale severe, 
definie par une clairance de la creatinine 
inferieure a 30 mL/min. Ses proprietes 
antivirales, son excellente tolerance et 
1’ absence de resistance constatee a 2 ans 
indiquent que le tenofovir est un medica- 
ment parfaitement adapte au traitement 
de premiere ligne des malades ayant une 
hepatite chronique B. 

Combinaisons therapeutiques 

Les avantages potentiels de la combi- 
naison de deux medicaments sur la 
monotherapie sont en theorie une acti- 
vite antivirale plus puissante et une 
meilleure prevention de la selection de 


variants viraux resistants, car la probabi- 
lite que des variants resistants aux deux 
medicaments soient presents et capables 
de se repliquer est faible. On ne dispose 
aujourd’hui que de peu d’etudes chez des 
malades non anterieurement traites. 
L’utilisation combinee de deux analogues 
nucleosidiques n’a pour l’instant pas 
montre d’effet additif ou synergique. Une 
explication pourrait etre que la cible de 
leur action est la meme. Etant donne les 
proprietes de l’entecavir et du tenofovir, 
leur administration en monotherapie 
semble suffisante pour permettre le 
controle a long terme de la replication 
virale chez les malades jamais traites, a 
condition qu’ils soient observants. En 
revanche, chez les malades ayant ete trai- 
tes par un analogue et ayant developpe 
une resistance a ce dernier, l’ajout d’un 
second analogue sans resistance croisee 
avec le premier et la poursuite du traite- 
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merit en combinaison sont indispensables 
pour eviter la survenue d’une nouvelle 
resistance a moyen terme. L’interet de 
Tassociation d’un analogue nucleosidique 
ou nucleotidique avec 1TFN-PEG est en 
cours d’etude. 

Comment traiter? 

Traitement de premiere intention 

Lorsque l’indication d’un traitement 
antiviral a ete posee, deux strategies de 
premiere ligne peuvent etre discutees. 
La premiere repose sur l’utilisation 
d’lFN-PEG pendant une duree limit ee a 
1 an, la seconde sur la prescription d’un 
analogue nucleosidique ou nucleotidique 
pendant une duree prolongee, et sans 
doute toute la vie pour une majorite de 
malades. 

Le traitement par IFN-PEG est princi- 
palement recommande chez les malades 
ayant des facteurs predictifs de reponse 
virologique, c’est-a-dire un taux eleve 
d’ALAT (> 3 fois la limit e superieure de la 
normale) et une replication virale faible 
ou moderee (ADN du VHB ^ 6,3 loglO 
UI/mL) avant le traitement (fig. 5). 1 Chez 
les malades traites par 1TFN-PEG, l’ADN 
du VHB doit etre mesure aux semaines 12 
et 24 afin d’identifier la non-reponse pri- 
maire a la semaine 12, definie par une 
diminution de l’ADN du VHB de moins de 
1 loglO UI/mL, qui justifie barret de 1’IFN- 
PEG. La reponse virologique est definie a 
la semaine 24 par un ADN du VHB infe- 
rieur a 2 000 UI/mL (fig. 5). Dans ce cas, 
le traitement doit etre poursuivi. Chez les 
malades AgHBe positifs, 1’AgHBe et les 
anticorps anti-HBe doivent etre recher- 
ches aux semaines 24 et 48, ainsi que 
24 semaines apres l’arret du traitement. 
L’indetectabilite de l’ADN du VHB par 
une technique de PCR en temps reel 
(seuil de detection < 10-15 UI/mL) qui 
persiste apres barret du traitement est 
l’objectif optimal de celui-ci. Elle est asso- 
ciee a une probabilite elevee de perte de 
1’AgHBs. L’AgHBs doit etre cherche tous 
les 6 mois apres la seroconversion HBe si 
l’ADN du VHB reste indetectable. 1 Chez 
les malades AgHBe negatifs, le taux 


d’ADN du VHB doit etre regulierement 
mesure. Un taux d’ADN du VHB inferieur 
a 400 UI/mL est habituellement associe a 
une remission de la maladie hepatique. 
L’indetectabilite de l’ADN du VHB par 
PCR en temps reel apres le traitement est 
rare ; elle est associee, lorsqu’elle sur- 
vient, a une probabilite elevee de perte de 
1’AgHBs a long terme. Chez les malades 
dont l’ADN du VHB est devenu indetecta- 
ble, la recherche de 1’AgHBs et des anti- 
corps anti-HBs doit etre effectuee tous 
les 6 mois. 1 Les principaux inconvenients 
de 1’IFN-PEG sont ses effets secondaires 


frequents. L’IFN-PEG est contre-indique 
chez les malades ayant une cirrhose 
decompensee. 

Lorsqu’un traitement par analogue 
nucleosidique ou nucleotidique est 
decide, un medicament exergant une 
puissante activite antivirale, dote d’une 
barriere genetique a la resistance elevee 
et d’une tolerance satisfaisante a long 
terme, doit etre choisi. L’entecavir et le 
tenofovir sont les deux seuls analogues 
qui ont l’ensemble de ces proprietes. Ils 
doivent done etre utilises pour le traite- 
ment de premiere ligne de l’hepatite 
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FIGURE 5 


Algorithme de traitement de Thepatite chronique B. Ag : antigene ; ALAT : alanine amino- 
transferase ; IFN-PEG : interferon pegyle ; VHB : virus de I’hepatite B. * Sauf cirrhose decompensee, entecavir 
ou tenofovir d’emblee. 
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chronique B. Ce traitement est indique 
chez les malades AgHBe positifs n’ayant 
pas de facteurs predictifs de reponse a 
l’interferon, et chez la plupart des 
malades AgHBe negatifs. II est egalement 
indique chez tous les malades ayant une 
cirrhose, et ce, quel que soit le statut 
HBe. L’ADN du VHB doit etre mesure a la 
semaiue 12, afiu de rechercher uue non- 
reponse primaire (exceptiounelle avec 
l’entecavir ou le tenofovir), puis toutes 
les 12 a 24 semaines afin de mesurer la 
reponse virologique et de surveiller 
F emergence d’une resistance. L’objectif 
est que l’ADN du VHB soit indetectable 
par PCR en temps reel (< 10-15 UI/mL). 
La resistance se caracterise par une reas- 
cension de la charge virale, ou une reap- 
parition de la viremie lorsque celle-ci 
etait de venue indetectable. La resistance 
virologique precede generalement 
l’echappement biochimique, qui est 
caracterise par une reascension du taux 
serique de FALAT, prealablement norma- 
lise. 1 En cas d’echappement virologique 
chez un malade observant, la resistance 
doit etre suspectee. La fonction renale 
doit etre regulierement evaluee chez les 
malades recevant un traitement a long 
terme par les analogues nucleosidiques, 
en particulier chez ceux traites par le 
tenofovir. 

Bien qu’aucune etude n’ait encore ete 
realisee pour evaluer les benefices d’une 
bitherapie entecavir-tenofovir d’emblee, 
certains experts proposent cette combi- 
naison de novo dans les situations com- 
portant un risque eleve d’emergence de 
resistance (ADN du VHB tres eleve) ou 
en presence d’une cirrhose en raison du 
risque vital potentiellement induit par la 
survenue d’une resistance. 1 La tolerance 
de cette association a long terme doit 
etre evaluee. 

Traitement des malades resistants 

Chez un malade deja traite par un ana- 
logue nucleosidique ou nucleotidique qui 
developpe une resistance, aucune mono- 
therapie ne doit etre envisagee. II est 
recommande d’aj outer un second anti- 
viral n’ayant aucune resistance croisee 


avec le premier. En cas de resistance a la 
lamivudine, la telbivudine ou l’entecavir, 
on recommande d’associer le tenofovir. 
En cas de resistance a l’adefovir ou au 
tenofovir, on peut en theorie aj outer la 
lamivudine, la telbivudine ou l’entecavir. 
On preferera en pratique aj outer l’ente- 
cavir ou remplacer l’adefovir ou le teno- 
fovir par le Truvada, combinaison en un 
comprime de tenofovir et d’emtricita- 
bine. 

L’hepatite chronique B est frequente 
au cours de l’infection par le VIH et pro- 
gresse plus rapidement vers la cirrhose 
et ses complications chez les malades co- 
infectes par le VIH, comparativement 
aux malades mono-infectes par le VHB. 
Du fait de l’activite anti-VIH et anti- VHB 
du tenofovir, de la lamivudine et de l’em- 
tricitabine, le traitement de l’infection 
par le VHB chez les malades co-infectes 
par le VIH doit prendre en consideration 
les deux virus. La combinaison therapeu- 
tique d’emblee, comme le Truvada, doit 
etre privilegiee chez ces malades. 

Conclusion 

L’indication du traitement antiviral chez 
les malades atteints d’hepatite chroni- 
que B depend essentiellement de l’acti- 
vite de la maladie et de son evolutivite, 
attestee par l’intensite de la fibrose hepa- 
tique. Quels que soient les agents actuel- 
lement proposes, la seroconversion HBs 
est l’objectif principal du traitement, mais 
elle survient rarement. Un objectif raison- 
nable est done d’obtenir une reponse 
virologique prolongee, dont la definition 
peut varier en fonction du statut HBe et 
du medicament administre : seroconver- 
sion HBe et ADN du VHB inferieur a 2 000 
UI/mL avec 1’IFN-PEG, ADN du VHB 
indetectable (< 10-15 UI/mL) avec les 
analogues nucleosidiques. L’objectif 
essentiel est clinique. Le traitement doit 
prevenir la progression de la maladie 
hepatique et la survenue du carcinome 
hepatocellulaire. Le choix de la strategie 
de premiere ligne depend de parametres 
lies a l’hote et au virus. La duree du traite- 
ment est limitee a 12 mois pour 1’IFN- 


PEG, indefinie pour les analogues nucleo- 
sidiques. L’arrivee possible de nouveaux 
medicaments et la realisation de nou- 
veaux essais evaluant la combinaison de 
differents agents permettront, sans 
doute, d’ameliorer encore une strategie 
therapeutique qui permet deja, si les 
medicaments sont correctement utilises, 
de controler la maladie dans la grande 
majorite des cas. • 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Chronic hepatitis B : antiviral 
treatment guidelines 

The main goals of chronic hepatitis B therapy are, 
sustained reduction of HBV DNA below the limit of 
detection of real-time PCR (10-15 UI/mL), biochemical 
remission (ALT normalization) and histological 
improvement, in order to prevent disease progression 
associated with cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In 
HBeAg positive patients, the objective is to achieve durable 
HBe seroconversion and/or in all patients lost of HBsAg, 
with or without anti-HBs seroconversion. Antiviral treatment 
is recommended in patients with HBV DNA levels above 
2000 lU/ml and/or elevated ALT values and histological 
findings in liver biopsy over A1 FI . The treatment may be a 
first line of pegylated interferon for 48 weeks in patients 
who have factors related to virological response. The other 
strategy is based on long-term administration of a nucleos 
(t) ide analogue with a potent antiviral activity and good 
patterns of resistance and safety (entecavir or tenofovir). 

resume Hepatite chronique B: principes 
du traitement antiviral 

Les principaux objectifs du traitement de I ’hepatite 
chronique B sont: la reduction prolongee du taux d’ADN du 
virus de I’hepatite B (VHB) au-dessous de la limite de 
detection de la polymerase chain reaction en temps reel 
(soit 10 a 15 UI/mL), la remission biochimique 
(normalisation des transaminases) et I’amelioration 
histologique. Cela contribue a prevenir la progression de la 
maladie et ses deux principales complications, la cirrhose 
et le carcinome hepatocellulaire. Chez les malades ayant 
un AgHBe positif, I’objectif est egalement d’obtenir une 
seroconversion HBe durable et/ou, a plus long terme et 
chez tous les malades, une perte de I’AgHBs, avec ou sans 
seroconversion anti-HBs. Les malades a traiter sont ceux 
qui ont un taux d’ADN du VHB superieur a 2000 UI/mL 
et/ou des valeurs d’alaline amino-transferase elevees et 
des donnees histologiques a la biopsie hepatique 
superieures a A1F1. Le traitement peut etre en premiere 
intention de I’interferon pegyle pendant 48 semaines, sous 
reserve de la presence de facteurs favorables de reponse 
virologique. L’autre strategie repose sur I’administration a 
long terme d’un analogue nucleos (t) idique ayant une 
activite antivirale puissante et de bons profils de resistance 
et de tolerance (entecavir ou tenofovir). 
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Decouvrez cette technique innovante de radiologie interventionnelle 
dans le traitement de I’HTA refractaire, avec Marc Sapoval et Michel Azizi 
(hopital europeen Georges Pompidou, service de radiologie cardio-vasculaire 
et interventionnelle et service de medecine vasculaire 
et hypertension arterielle, AP-HP). 
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